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摘要:对蛇毒中神经毒素和肌肉毒素的分类、理化性质、结构及药理学活性进行了综述。当前研究表明,蛇毒神经毒素可

分为3类:突触前神经毒素、突触后神经毒素和类神经毒素;前两者主要抑制运动终板处的神经肌肉传导,造成肌肉麻痹

和呼吸衰竭;而后者可以阻断平滑肌收缩和离子通道,表现出类神经毒活性。蛇毒肌肉毒素主要分为3类:响尾蛇毒素、

心脏毒素和肌肉毒PLA2;它们主要表现为破坏肌细胞膜,降解肌纤维,造成肌肉坏死。近年来,大量的蛇毒神经毒素和肌

肉毒素的结构与功能得以确定,其在临床医学及研究领域中将有着重要的应用前景。随着在作用机制等方面研究的不断

深入,蛇毒神经毒素和肌肉毒素的用途也将越来越广泛。
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蛇毒是毒蛇腺分泌的一种复杂混合物,其中大部分是蛋白质和多肽,具有广泛的药理学及生物学活性。神

经毒素和肌肉毒素分别是蛇毒中致死率和致残率最高的组分,它们不仅破坏动物正常生理过程及生化活动,严
重时还可导致死亡[1]。1963年Chang和Lee[2]在银环蛇(Bungarusmulticinctus)粗毒中发现一种能抑制神经

传导的神经毒素即β-bungarotoxin,这是有关蛇毒神经毒素研究的首次报道。神经毒素分为突触前和突触后神

经毒素,大多数突触前神经毒素不仅具有磷脂酶A2(PLA2)活性,同时部分还具有肌肉毒活性。蛇毒神经毒素已

成为医药研究领域的热点之一,目前在临床上的应用主要有诊断重症肌无力、治疗神经性疼痛及神经硬化症等;
作为重要的分子探针,蛇毒在研究神经系统中也被广泛使用[3]。本文主要对蛇毒神经毒素和肌肉毒素的分类、
结构、生物活性及机制等方面的研究进展进行综述,为治疗蛇伤、开发先导药物等进一步研究提供的参考。

1神经毒素种类与生物学活性

蛇毒神经毒素主要存在于眼镜蛇科(Elapidae)和海蛇科中(Hydrophiidae),在蝰蛇科(Viperidae)、响尾蛇科

(Crotalidae)及游蛇科(Colubridae)中的少数几种毒蛇也有发现[4-7]。根据作用方式的不同,蛇毒神经毒素可分为

突触前神经毒素(β-神经毒素)和突触后神经毒素(α-神经毒素)[1]。骨骼肌标本经常被用于鉴定蛇毒和毒素对神

经肌肉传导的影响,其中小鸡颈二腹肌(Chickbiventercervicisnerve-muscle)和小鼠膈神经膈肌(Mousephrenic
nerve-diaphragm)标本被研究者广泛使用[8-9]。小鸡颈二腹肌具有一个显著的优势,即它含有局灶性(Focally)和
多重性(Multiply)神经支配肌肉纤维:前者主要介导由电刺激引起的抽搐,而后者可以由外源性的烟碱激动剂诱

导收缩,如乙酰胆碱(Ach)或卡巴胆碱(CCh)[1]。基于小鸡颈二腹肌以上优点,科研人员经常用此标本来筛选蛇

毒中的突触前和突触后毒素。

1.1突触前神经毒素

蛇毒突触前神经毒素大部分具有PLA2 活性,所以又称之为蛇毒突触前磷脂酶A2 神经毒素(Snakepresyn-
apticphospholipaseA2neurotoxins,SPANs)。SPANs属于Ca2+依赖酶活性蛋白大家族,作用于突触前膜,抑制

乙酰胆碱的释放,阻断神经肌肉传导并造成肌肉麻痹[10]。从结构上看,SPANs既可以是单聚体也可以是多聚体

复合物[11]。多聚体复合物至少含有1个活性α-亚基,此亚基在神经毒性和PLA2 活性中起主要作用,但与完整
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的复合物相比活性相对较弱。除了α-亚基外,其余的亚基通常由PLA2、PLA2 类似物或其他蛋白通过共价键或

非共价键相连。这些附加的亚基虽然不具有神经毒或酶活性,但可以增强α-亚基的药理活性[12]。SPANs根据

四级结构的差异,主要被分为4类[13]。

1.1.1第一类 此类SPANs是单链多肽,分子量在13~15kD之间,由7对二硫键组成。这类毒素主要包括来

自蝮蛇属(Agkistrodon)的Agkistrodotoxin、沙蝰(Viperaammodytesammodytes)的Ammodytoxin、虎蛇(No-
techisscutatusscutatus)的Notexin、砂膨蝰(Bitiscaudalis)的Caudotoxin、太攀蛇(Oxyuranusscutellatusscutr-
llatus)的OStoxin等。

1.1.2第二类 此类SPANs由2个非共价键相连的同源亚基组成,其中至少有1个亚基具有PLA2 活性。响尾

蛇属(Crotalus)的Crotoxin和另一个响尾蛇神经毒素(24kD)均由一个碱性酶活性亚基(2种12kD亚型)和一

个酸性亚基(4种12kD亚型)组成的二聚体。类似的二聚体神经毒素在许多其他毒蛇中也有发现[14]。

1.1.3第三类 此类SPANs是由非相关的亚基构成的异源二聚体,如研究最为透彻的银环蛇毒素β-bungaro-
toxin[15]:它由一个PLA2(120个氨基酸)和一个7kD的蛋白共价相连,与一种曼巴蛇(Dendroaspispolylepis)
毒素Dendrotoxin高度相似。研究表明,7kD的蛋白不具有酶活性,但可以作为识别亚基特异性的结合靶细胞

膜阻断电压门控K+通道。有研究发现,β-bungarotoxin的序列和结构与Kunitz型胰蛋白酶抑制剂及TeNT受

体结合域的三叶子域非常相似。目前已经分离出不同的β-bungarotoxin,虽然它们的PLA2 亚基都一样,但结合

亚基都不尽相同[16]。

1.1.4第四类 此类SPANs是由非共价键结合的同源亚基寡聚体组成。Taipoxin是由1个强碱性PLA2 亚基

(120个氨基酸)、1个非毒亚基(120个氨基酸)和1个糖蛋白亚基(135个氨基酸,有8对二硫键)组成,其中糖蛋

白亚基虽然没毒性但具有PLA2 活性。Textilotoxin是这类毒素中最为复杂的,它存在于东部拟眼镜蛇(Pseud-
onajatextilistextilis)的毒液中,是一个70kD的同源亚基五聚体———这5个亚基都具有磷脂酶A2 活性,其中

两两通过二硫键相连[17]。Textilotoxin的PLA2 活性低于单个亚基的活性,但动物毒性是单体的100多倍。两

种虎蛇毒素Notexins和β-bungarotoxin的高分辨率结构已经测定,结果显示这3种SPAN的结构与胰腺PLA2
非常相似,都是由6个保守的二硫键维持分子的紧密和稳定[18-19]。Notexin的结构揭示了它有3个α螺旋和2
个β折叠,同样需要结合Ca2+来激活和维持结构的稳定。Ca2+结合位点的保守序列为Tyr-Gly-Cys-Tyr/Phe-
Cys-Xaa-Gly-Gly。许多二价离子如Sr2+,Ba2+和Zn2+都可以结合相同的位点但不能取代Ca2+的催化活性。事

实上,它们都是PLA2 活性的抑制剂。

1.2突触后神经毒素

突触后神经毒素与箭毒毒素作用机制十分相似,故又称之为类箭毒毒素,它能竞争性抑制烟碱型乙酰胆碱

受体(nAchRs)。这类神经毒素可以高亲和力地、特异地结合在骨骼肌烟碱受体上的乙酰胆碱结合位点,抑制与

该受体有关的离子通道开放,阻断神经信号传递,从而造成猎物麻痹[5,20]。该类毒素都是非酶类蛋白,一般由

60~74个氨基酸残基组成,为碱性蛋白,主要存在于眼镜蛇科中如眼镜蛇(Najaspp.)、环蛇(Bungarusspp.)和
曼巴蛇(Dendroaspisspp.),还存在于海蛇科(Hydrophiidaespp.)和游蛇科(Colubridaespp.)中[21]。与其他蛇

毒蛋白一样,突触后神经毒素也富含二硫键。它们有4到5对二硫键,其中4对二硫键在所有突触后神经毒素中

都很保守。这些毒素有一个独特的结构特征,即通过4对二硫键交叉形成一个微小、致密和疏水的内核,从中伸

出3个相邻的环(Loop),形如手指,故又被称为三指毒素[22]。根据分子量和结构的不同,突触后神经毒素的主

要分为4类:短链神经毒素、长链神经毒素、κ-神经毒素和非传统神经毒素(封二彩图1)。短链和长链神经毒素

都能结合在肌肉nAchR上的同一位点,它们之间存在着相互竞争。但是,只有长链神经毒素可以高亲和力地结

合在神经元(α7)nAchR。因此,长链神经毒素和短链神经毒素在作用靶点上有着明显的不同,这种不同可能与

loop2上的第5对二硫键有关。这些三指神经毒素都可以结合肌肉nAchR,但只有一小部分毒素可以作用

nAchR的其他亚型。非传统毒素由于仍未鉴定完全,因此很有可能存在着其他未知的分子靶标[23]。

1.2.1短链神经毒素 短链神经毒素是一个由60~62氨基酸残基组成的多肽单链,通过4对二硫键连接而成,
位于Cys-3和Cys-24,Cys-17和Cys-45,Cys-49和Cys-60,Cys-61和Cys-66上。它们的分子量为6~7kD,通常

可以抑制由神经介导的小鸡颈二腹肌的收缩。许多短链神经毒素的N端序列或全序列已有报道,典型的短链神

经毒素都有相似的 N 端序列如 MTCYNQQSSE,其中第3或4位的半胱氨酸尤为关键[5]。东部拟眼镜蛇

(Pseudonajatextilis)毒素中Pt-snx1和Pt-sntx2与典型的短链神经毒素明显不同,主要表现为较低的序列同源
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性。一级结构的差异严重影响这些神经毒素在体内和体外的活性,这有可能解释被这种毒蛇咬伤的人很少出现

神经毒症状,即“棕蛇悖论”[24]。然而,这个观点还需要用大量的实验进一步加以证明。
1.2.2长链神经毒素 长链神经毒素的分子量为7~9kD,有70~74个氨基酸残基,第5个二硫键位于loop2
顶端的Cys-30和Cys-34间,其他4对二硫键和短链神经毒素的位点一致。相对于短链神经毒素,长链神经毒素

有一个小loop1和一个长的C端尾巴。此外与短链神经毒素不同,长链神经毒素的一级结构有许多改变,如:
4~16个氨基酸缺失;第32、第34、第35和第36位点存在额外的氨基酸;Ala46-Ala47-Thr48序列置换位于Cys-
45和Cys-49之间的 Gly-48,而 Gly-48位于短链神经毒素中;存在一个由5~9个氨基酸组成“C端尾巴”。
Pseudonajatoxin的分子量为12.280kD,这明显高于其他突触后神经毒素的相对分子量。加上它有117个氨基

酸和7对二硫键,这些特征说明它可能是一个新的突触后神经毒素。Barnett等人[25]用小鼠膈神经膈肌作为鉴

定活性的标本,发现这个毒素可以阻断由Ach引起的肌肉收缩,说明对突触后nAchR有抑制作用。
1.2.3κ-神经毒素 κ-神经毒素是蛇毒神经毒素的一个新家族,它与长链神经毒素的结构相似。κ-神经毒素有

66个氨基酸残基和5对二硫键,与长链神经毒素相比,它在16~20位有氨基酸缺失;在36~40位有氨基酸插

入;第5对二硫键位于loop2的顶端[26]。此外,κ-神经毒素在62位还有1个独特的氨基酸残基[26]。与其他突触

后神经毒素不同,κ-神经毒素在溶液中主要以非共价键结合的二聚体形式存在,主链与主链之间是通过氢键和范

德瓦尔斯力相互连接。功能上,κ-神经毒素可以特异的结合神经元(α3β4)乙酰胆碱受体,还能识别α3β2 和α4β2 亚

型[27]。虽然它们与长链神经毒素结构相似,但是它不能识别α1 亚型。
1.2.4非传统神经毒素 非传统神经毒素又称为弱神经毒素,有66~65氨基酸残基和5对二硫键,第5对二硫

键位于N端loop1上,这点与长链神经毒素和κ-神经毒素的loop2相反。不同于上面所描述的神经毒素,非传

统神经毒素既能结合在肌肉(α1)nAchR,同时又能结合神经(α7)nAchR,虽然只是在微摩尔浓度水平上[28]。而

马来环蛇(Bungaruscandidus)毒素Candoxin在纳摩尔浓度就可以结合在肌肉(α1)和神经(α7)nAchR。有意思

的是,结合在肌肉nAchR上的毒素是可逆的;而结合在神经nAchR上的毒素却是部分可逆的,24h清洗约可恢

复60%[29]。
1.3类神经毒素

富含半胱氨酸分泌蛋白(CRISPs)是一类分子量为20~30kD的单链多肽,它们有很高的同源性,其中16个

半胱氨酸残基在进化上非常保守,之所以如此命名是因为在该蛋白质的C端有10个半胱氨酸。CRISPs家族分

布广泛,在哺乳动物、爬行动物以及软体动物中都有发现。蛇毒CRISPs是一类来源于蛇毒的单链多肽,分子量

一般在23~26kD之间,包括16个半胱氨酸残基形成8对二硫键[30-31]。至今,科研人员已经从蛇毒中分离出的

CRISPs有30种,通过生物学功能鉴定,发现它们具有类神经毒活性。
1.3.1阻断平滑肌收缩 Yamazaki等人[32]在研究虎斑颈槽蛇(Rhabdophistigrinustigrinus)杜氏腺的凝血酶

原激活剂时,发现1个30kD的单链蛋白Tigrin。Tigrin有219个氨基酸残基,与哺乳动物CRISPs家族蛋白如

AEG和SGP28相比,有50%的序列相似性。用抗Tigrin血清又从其他蛇毒中分离出另外3种25kD的蛋白,
分别为来自日本蝮蛇(Agkistrodonblomhoffi)的Ablomin(221个氨基酸)、来自白唇竹叶青(Trimeresurusfla-
voviridis)的Triflin(221个氨基酸)和来自半扁环海蛇(Laticaudasemifasciata)的Latisemin(217氨基酸)。这

4种蛋白具有高度同源性,所有的半胱氨酸都完全保守。与从蜥蜴中分离出的CRISP———Helothermine的生物

学功能一样,它们也能阻断离子通道。此外这4种蛋白中,Tigrin既不能阻断去极化也不能使咖啡因引起平滑

肌收缩;其他3种蛋白能阻断去极化,但是咖啡因不能引起平滑肌收缩,说明它们是L型钙离子通道阻断剂。
1.3.2阻断环腺苷酸门控离子通道 目前,已经对两个源自澳洲棕伊奥蛇(Pseudechisaustralis)的和红腹伊奥

蛇(Pseudechisporphyriacus)的环腺苷酸门控通道阻断剂进行克隆和鉴定,它们分别为Pseudechetoxin(PsTx,
211个氨基酸)和Pseudecin(210个氨基酸)[33-34]。通过膜片钳研究,科研人员发现PsTx和Pseudecin能阻断嗅

觉(CNGA2)和视觉(CNGA1)细胞的α-亚基同源四聚体通道。经实验鉴定,它们都是强碱性蛋白,预测它们的等

电点分别为10.0和9.69,这与其他CRISPs明显不同,并且大部分的Lys(赖氨酸)和Arg(精氨酸)聚集在近N
和C端。PsTx和Pseudecin的N端区域比其他CRISPs都要短。

2肌肉毒素种类与生物学活性

肌肉毒素通常被定义为能破坏骨骼肌致使肌肉退化的毒素。肌肉退化包括骨骼肌纤维体系分解、肌小节破

坏和肌原纤维降解。它能引起肌肉细胞中的线粒体肿胀,失去原来特有的结构,微核变成絮片状继而凝缩,最后
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肌肉破坏成片段化。许多严重的肌肉坏死通常可以破坏肌肉细胞膜,导致血液和尿液中的肌酸激酶和肌红蛋白

的增加,这可以为作为判断肌肉毒素的诊断基础[35]。
蛇毒中的肌肉毒素主要有3种[36](封二彩图2):第一种为响尾蛇毒素(Crotamine)又叫做“小”肌肉毒素,它

是一种短链碱性多肽,由42个氨基酸残基和3对二硫键组成,没有酶活性。目前为止,只在响尾蛇蛇毒中发现。
这些肽能使骨骼肌细胞去极化,引起Na+内流,当加入河豚(Tetraodontidae)毒素(TTX)和减少细胞外Na+浓

度时可以避免去极化的产生,表明Crotamine可以作用于细胞膜钠离子通道,但是导致骨骼肌降解的具体机制

还没有完全阐明[37]。
第二种肌肉毒为细胞溶素也叫心脏毒素,只存在于眼镜蛇中,属于三指毒素超家族。心脏毒素在结构上与

短链神经毒素类似,一般呈碱性有59~62个氨基酸残基和4对二硫键,没有酶活性。它们主要表现为使细胞膜

渗透性增加,引起骨骼肌的损坏[38]。
第三种是磷脂酶A2,它在蛇毒中分布最广且最具有代表性。根据水解活性不同,肌肉毒PLA2 分为催化型

(D49)和非催化型(K49)。4种肌肉毒PLA2(Pa-1G、Pa-5、Pa-12C和Pa-15)已从西部拟眼镜蛇(Pseudechisaus-
tralis)毒素中分离得到。它们能抑制直接刺激引起的小鼠膈神经膈肌的收缩和由KCl诱导小鸡颈二腹肌的收

缩[39]。相反,新几内亚太攀蛇(Oxyuranusscutellatuscanni)和南棘蛇(Acanthophis)粗毒对直接刺激引起的小

鸡颈二腹肌收缩无明显作用,说明这些蛇毒无肌肉毒活性[40]。
有研究表明,肌肉毒PLA2 首先结合在肌肉纤维膜上,除了在过度损坏的肌肉纤维内,并没发现细胞内有结

合位点。在肌纤膜损坏后,PLA2 以非特异性的方式结合在细胞内。PLA2 结合后,随即酶解肌纤膜上的磷脂,引
起细胞膜的损坏,接着导致Ca2+内流、肌丝过度收缩,造成细胞膜的进一步破坏,最终致使细胞产生严重的功能

紊乱,形成肌肉坏死[35]。
另一种具有肌肉毒的组分是出血性金属蛋白酶。在体内注射不同的出血性金属蛋白酶会导致急性肌细胞

损坏如肌肉坏死[41]。蛇毒金属蛋白酶引起肌肉损伤的机理目前还没有完全阐明。然而,Gutiérrez等人[42]研究

出血性金属蛋白酶BaH1的活性时,发现肌肉损坏是局部缺血的继发症。许多观察结果都支持这个结论:1)肌

肉坏死只发生在体内,当BaH1和离体腓肠肌在体外孵育时不会出现损坏;2)作为一种局部缺血的生化指示剂,
肌肉中乳酸的含量会增加;3)组织切片证明在BaH1注射6h后出现肌肉坏死,而出血在几分钟内就会出现;4)
受试肌肉细胞的超微结构特征与实验模型中肌肉局部缺血的特征非常相似,却与肌肉毒素或其他直接破坏细胞

膜的药剂作用于肌肉细胞的超微结构明显不同。

3结束语

综上所述,尽管典型的神经毒素和肌肉毒素结构已初步确定,但它们具体的作用机制仍未完全阐明,它们的

结构与功能的关系仍需进一步的研究。由于神经毒素具有高选择性、高效性等特点,使得这些毒素可作为研究

靶受体分布及结构与功能的宝贵分子探针。事实上,蛇毒中许多神经毒素的特异性分子靶标仍没有被确定,这
直接导致这些毒素不能科学的分类,如Orphanthree-fingertoxins。

除了作为研究工具,蛇毒神经毒素还广泛应用于临床及其他领域。目前,美国食品药品监督局(FDA)已经

批准生产两种蛇毒神经毒素制剂(Cobroxin和Nyloxin)作为药物,用于治疗顽固性神经痛和癌痛。中国科学院

昆明动物研究所从眼镜蛇毒中研制出“克痛宁”,临床用于治疗各种疼痛性疾病,同样取得了良好的镇痛效果。
复方克痛宁不但能治疗神经性疼痛而且在戒毒方面也显示出很好的疗效。另外,SYN-AKE是基于蛇毒神经毒

素 Waglerin-1研发的美容产品,可以达到皱纹淡化等效果。相信随着对神经毒素和肌肉毒素研究的不断深入,
相关研究成果在临床及医学领域上的应用会得到更多的发掘,并为寻找中和毒素及治疗蛇伤的方法提供更可靠

的理论依据。

参考文献:
[1]HodgsonWC,WickramaratnaJC.Invitroneuromuscular
activityofsnakevenoms[J].ClinicalandExperimental

Pharmacology&Physiology,2002,29(9):807-814.
[2]ChangCC,LeeCY.Isolationofneurotoxinsfromtheven-
omofBungarusmulticinctusandtheirmodesofneuro-

muscularblockingaction[J].ArchivesInternationalesDe

PharmacodynamieEtDeTherapie,1963,144:241-257.
[3]李凤君,韩丽萍,蒋琳兰,等.蛇毒神经毒素的研究进展[J].

药物生物技术,2013(6):564-568.

LiFJ,HanLP,JiangLL,etal.Researchprogressin

14第4期                刘 刚,等:蛇毒神经毒素和肌肉毒素研究进展



snakevenomneurotoxin[J].PharmBiotechno,2013(6):

564-568.
[4]BalharaKS,StolbachA.Marineenvenomations[J].Emer-
gencyMedicineClinicsofNorthAmerica,2014,32(1):223-
243.

[5]BarberCM,IsbisterGK,HodgsonWC.Alphaneurotox-
ins[J].Toxicon,2013,66(3):47-58.

[6]PetrovaSD,AtanasovVN,BalashevK.Vipoxinandits
components:structure-functionrelationship[J].Advancesin
ProteinChemistryandStructuralBiology,2012,87:117-
153.

[7]LumsdenNG,FryBG,VenturaS,etal.Theinvitroand
invivo pharmacologicalactivityofBoigadendrophila
(mangrovecatsnake)venom[J].Autonomic& Autacoid
Pharmacology,2004,24(4):107-113.

[8]HarveyAL,BarfarazA,ThomsonE,etal.Screeningof
snakevenomsforneurotoxicand myotoxiceffectsusing
simpleinvitropreparationsfromrodentsandchicks[J].
Toxicon,1994,32(3):257-265.

[9]BarfarazA,HarveyAL.Theuseofthechickbiventercer-
vicispreparationtoassesstheprotectiveactivityofsixin-
ternationalreferenceantivenomsonthe neuromuscular
effectsofsnakevenomsinvitro[J].Toxicon,1994,32(3):

267-272.
[10]RossettoO,MontecuccoC.Presynapticneurotoxinswith

enzymaticactivities[J].HandbookofExperimentalPhar-
macology,2008,184:129-170.

[11]DoleyR,KiniRM.Proteincomplexesinsnakevenom[J].
CellularandMolecularLifeSciences,2009,66(17):2851-
2871.

[12]MarconF,PurtellL,SantosJ,etal.Characterizationof
monomericandmultimericsnakeneurotoxinsandother
bioactiveproteinsfromthevenomofthelethalAustralian
commoncopperhead(Austrelapssuperbus)[J].Biochemi-
calPharmacology,2013,85(10):1555-1573.

[13]SchiavoG,MatteoliM,MontecuccoC.Neurotoxinsaffect-
ingneuroexocytosis[J].PhysiologicalReviews,2000,80
(2):717-766.

[14]FaureG,BonC.Crotoxin,aphospholipaseA2neurotoxin
fromtheSouthAmericanrattlesnakeCrotalusdurissus
terrificus:purificationofseveralisoformsandcomparison
oftheirmolecularstructureandoftheirbiologicalactivi-
ties[J].Biochemistry,1988,27(2):730-738.

[15]KondoK,NaritaK,LeeCY.Aminoacidsequencesofthe
twopolypeptidechainsinbeta1-bungarotoxinfromthe
venomofBungarusmulticinctus[J].JournalofBiochem-
istry,1978,83(1):101-115.

[16]ChuCC,ChuST,ChenSW,etal.Thenon-phospho-
lipaseA2subunitofbeta-bungarotoxinplaysanimportant
rolein the phospholipase A2-independent neurotoxic

effect:characterizationofthreeisotoxinswithacommon

phospholipaseA2subunit[J].BiochemicalJournal,1994,

303(Pt1):171-176.
[17]PearsonJA,TylerMI,RetsonKV,etal.Studiesonthe

subunitstructureoftextilotoxin,apotentpresynapticneu-
rotoxinfromthevenomoftheAustraliancommonbrown
snake(Pseudonajatextilis).3.thecompleteamino-acid
sequencesofallthesubunits[J].BiochimicaetBiophysica
Acta,1993,1161(2/3):223-229.

[18]CarredanoE,WesterlundB,PerssonB,etal.Thethree-di-
mensionalstructuresoftwotoxinsfromsnakevenom
throwlightontheanticoagulantandneurotoxicsitesof

phospholipaseA2[J].Toxicon,1998,36(1):75-92.
[19]WesterlundB,NordlundP,UhlinU,etal.Thethree-di-

mensionalstructureofnotexin,apresynapticneurotoxic

phospholipaseA2at2.0Åresolution[J].FEBSletters,

1992,301(2):159-164.
[20]PhuiYeeJS,NanlingG,AfifiyanF,etal.Snakepostsyn-

apticneurotoxins:genestructure,phylogenyandapplica-
tionsinresearchandtherapy[J].Biochimie,2004,86(2):

137-149.
[21]EndoT,TamiyaN.Currentviewonthestructure-function

relationshipofpostsynapticneurotoxinsfromsnakeven-
oms[J].Pharmacology&Therapeutics,1987,34(3):403-
451.

[22]KiniR M,DoleyR.Structure,functionandevolutionof
three-fingertoxins:miniproteinswith multipletargets
[J].Toxicon,2010,56(6):855-867.

[23]NirthananS,GweeM C.Three-fingeralpha-neurotoxins
andthenicotinicacetylcholinereceptor,fortyyearson[J].
JournalofPharmacologicalSciences,2004,94(1):1-17.

[24]BarberC M,IsbisterG K,Hodgson W C.Solvingthe
‘brownsnakeparadox’:invitrocharacterisationofAus-
tralasiansnakepresynapticneurotoxinactivity[J].Toxi-
cologyletters,2012,210(3):318-323.

[25]BarnettD,HowdenMEH,SpenceI.Aneurotoxinofno-
velstructuraltypefromthevenomoftheaustraliancom-
monbrownsnake[J].DieNaturwissenschaften,1980,67
(8):405-406.

[26]FiordalisiJJ,Al-RabieeR,ChiappinelliVA,etal.Site-di-
rected mutagenesisofkappa-bungarotoxin:implications
forneuronalreceptorspecificity[J].Biochemistry,1994,

33(13):3872-3877.
[27]ChiappinelliVA,WeaverWR,Conti-FineBM,etal.The

bindingsiteforκ-neurotoxinsonneuronalnicotinicrecep-
torsprobedwithsnake-venom-derivedandrecombinant
toxins[J].Toxicon,1996,34(3):290.

[28]NirthananS,GopalakrishnakoneP,GweeM CE,etal.
Non-conventionaltoxinsfrom Elapidvenoms[J].Toxi-
con,2003,41(4):397-407.

24 重庆师范大学学报(自然科学版) http://www.cqnuj.cn          第32卷



[29]NirthananS,CharpantierE,GopalakrishnakoneP,etal.
Candoxin,anoveltoxinfromBungaruscandidus,isare-
versibleantagonistofmuscle(alphabetagammadelta)buta

poorlyreversibleantagonistofneuronalalpha7nicotinic
acetylcholinereceptors[J].JournalofBiologicalChemis-
try,2002,277(20):17811-17820.

[30]RamazanovaAS,StarkovVG,OsipovAV,etal.Cyste-
ine-richvenomproteinsfromthesnakesofViperinaesub-
family—molecularcloningandphylogeneticrelationship
[J].Toxicon,2009,53(1):162-168.

[31]YamazakiY,MoritaT.Structureandfunctionofsnake
venomcysteine-richsecretoryproteins[J].Toxicon,2004,

44(3):227-231.
[32]YamazakiY,KoikeH,SugiyamaY,etal.Cloningand

characterizationofnovelsnakevenomproteinsthatblock
smoothmusclecontraction[J].EuropeanJournalofBio-
chemistry,2002,269(11):2708-2715.

[33]BrownRL,HaleyTL,WestKA,etal.Pseudechetoxin:a

peptideblockerofcyclicnucleotide-gatedionchannels[J].
ProceedingsoftheNationalAcademyofSciencesofthe
UnitedStatesofAmerica,1999,96(2):754-759.

[34]YamazakiY,BrownRL,MoritaT.Purificationandclo-
ningoftoxinsfromelapidvenomsthattargetcyclicnucle-
otide-gatedionchannels[J].Biochemistry,2002,38(38):

11331-11337.
[35]HarrisJB.Phospholipasesinsnakevenomsandtheir

effectsonnerveandmuscle[J].Pharmacology& Thera-
peutics,1985,31(1/2):79-102.

[36]LomonteB,RangelJ.Snakevenom Lys49 myotoxins:

fromphospholipasesA(2)tonon-enzymaticmembrane
disruptors[J].Toxicon,2012,60(4):520-530.

[37]OguiuraN,Boni-MitakeM,Radis-BaptistaG.Newview
oncrotamine,asmallbasicpolypeptidemyotoxinfrom
SouthAmericanrattlesnakevenom[J].Toxicon,2005,46
(4):363-370.

[38]OwnbyCL,FletcherJE,ColbergT R.Cardiotoxin1
fromcobra(Najanajaatra)venomcausesnecrosisof
skeletalmuscleinvivo[J].Toxicon,1993,31(6):697-
709.

[39]GehSL,RowanEG,HarveyAL.Neuromusculareffects
offourphospholipasesA2fromthevenomofPseudechis
australis,theaustraliankingbrownsnake[J].Toxicon,

1992,30:1051-1057.
[40]WickramaratnaJC,HodgsonWC.Apharmacologicalex-

aminationofvenomsfromthreespeciesofdeathadder
(Acanthophisantarcticus,Acanthophispraelongusand
Acanthophispyrrhus)[J].Toxicon,2001,39(2/3):209-
216.

[41]GutierrezJM,RucavadoA.Snakevenom metalloprotein-
ases:theirroleinthepathogenesisoflocaltissuedamage
[J].Biochimie,2000,82(9/10):841-850.

[42]GutiérrezJMA,RomeroM,NúñezJ,etal.Skeletalmus-
clenecrosisandregenerationafterinjectionofBaH1,a
hemorrhagicmetalloproteinaseisolatedfromthevenomof
thesnakeBothropsasper(Terciopelo)[J].Experimental
andMolecularPathology,1995,62(1):28-41.

AnimalSicences

ResearchProgressinSnakeNeurotoxinandMyotoxin

LIUGang,HEQiyi,WANGWenwen,YUXiaodong
(EngineeringResearchCenterofActiveSubstanceandBiotechnologyofMinistryofEducation,

ChongqingEngineeringResearchCenterofBioactiveSubstance,ChongqingKeyLaboratoryofAnimalBiology,

CollegeofLifeScience,ChongqingNormalUniversity,Chongqing401331,China)

Abstract:Inthispaper,theclassification,property,structureaswellasthepharmacologicalactivityofsnakevenomsisallbriefly
reviewed.Currentstudiesshowthatsnakeneurotoxinscouldbeclassifiedintothreecategories:presynpticneurotoxins,postsynaptic
neurotoxinsaswellasneurotoxin-likeproteins.Thefirsttwotypesmainlyinhibitneuromusculartransmissionatthemotorend
plate,whichcouldcausemuscleparalysisandrespiratoryfailurewhilethelatercouldblocksmoothmusclecontractionandionchan-
nel.Snakemyotoxinsbroadlyfallintothreetypes:crotamine,cardiotoxinsandmyotoxicPLA2s,whichcoulddamagemusclecell
membraneanddegrademusclefibers,leadingtomusclenecrosis.Inrecentyears,anincreasingnumberofsnakeneurotoxinsand
myotoxins’structuresandfunctionshavebeendetermined,whichmakesthetoxinshavebroadapplicationprospectinclinicalmedi-
cineandresearchfiled.Withfurtherresearchintheaspectofthemechanismofaction,theuseofsnakeneurotoxinsandmyotoxins
willbemoreandmoreextensive.
Keywords:snakevenom;neurotoxin;myotoxin
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